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PatentansprQche 

1. Verfahren zum Extrahieren von 2-Keto-L-gulonsaure (KGS) aus einem polaren L6- 
sungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgenden Schritt umfasst: 

5 (a) Extrahieren der 2-Keto-L-gulonsaure aus dem polaren, vorzugsweise wassrigen 

LOsungsmittel mit einem Extraktionsmittel 1 enthaltend ein tertiares Amin der 
Formel 

Rlv. ^R2 
R3 

10 

wobei R1, R2, und/oder R3 jeweils ein gesattigter unverzweigteroder 
verzweigter Alkylrest ist mit unabhangig von einander oder gleichzeitig 6 
bis 14 Kohlenstoffatomen; 
und einem polaren organischen VerdOnnungsmittel; 
15 und wobei das Extraktionsmittel 1 mit dem LSsungsmittel eine MischungslQcke 

aufweist, 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das LGsungsmittel Ascorbinsaure- und 2-Keto-L- 
guionsaure enthait 

20 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Alkylrest R1 , R2 und/oder R3 jeweils 8 bis 
12 Kohlenstoffatome enthait 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei das tertiare Amin Tri-n-octylamin 
25 und/oder Tri-n-decylamin ist. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, wobei das VerdOnnungsmittel ein gesat- 
tigter verzweigter oder unverzweigter Alkylalkohol mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen oder 
ein Amid oder ein Aromat ist 

30 

6. Verfahren einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei das VerdOnnungsmittel i- oder n-Decanol 
ist 

7. Verfahren einem der AnsprQche 1 bis 6, wobei das Verhaitnis vom tertiaren Amin der 
35 Formel I zu dem VerdOnnungsmittel 20:80 bis 80:20, vorzugsweise 40:60 ist 
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Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, umfassend den folgenden weiteren 
Schritt 

(b) RGckextrahieren der KGS aus dem beladenen Extraktionsmittel 1 mit einem po- 
larem Extraktionsmittel 2, wobei ein mit KGS beladenes Extraktionsmittel 2 er- 
halten wird. 

Verfahren nach Anspruch 8, wobei das Extraktionsmittel 2 und das LOsungsmittel im 
wesentlichen aus den gleichen Losungsmittelkomponenten besteht. 

Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Extraktionstemperatur T, 5 °C bis 100 °C niedri- 
ger ist als die RQckextraktionstemperatur T 2 . 

Verfahren nach einem der AnsprQche 8 bis 10, umfassend den folgenden weiteren 
Schritt: 

(c) Ruckfuhren des Extraktionsmittels 1 , aus dem die KGS gemalj Schritt (b) rQck- 
extrahiert wurde, in die Extraktion nach Schritt (a). 

Verfahren nach einem der AnsprUchen 8 bis 11, umfassend folgenden weiteren Schritt: 

(d) Ruckfuhren des mit KGS beladenen Extraktionsmittel 2 aus der RQckextraktion 
gemaG Schritt (b) in ein Verfahren zur Herstellung von Ascorbinsaure aus KGS. 

Verfahren nach Anspruch 12, umfassend folgende weiteren Schritte: 

(e) Aufkonzentrieren des mit der KGS beladenen Extraktionsmittel 2 vor dem Ruck- 
fuhren nach Schritt (d); und 

(f) optional, Ruckfuhren der BrOden aus der Eindampfung nach (e) als 
Extraktionsmittel 2 in Schritt (b). 

Verfahren nach Anspruch 10 umfassend mindestens einen der folgenden weiteren 
Schritte: 

(g) Waschen des mit KGS beladenen Extraktionsmittels 1 mit dem LOsungsmittel 
Oder mit der Mutterlauge aus der Kristallisation von Ascorbinsaure aus dem Lo- 
sungsmittel und Vereinigung der Ascorbinsaure-haltigen Waschlosung mit dem 
mit Ascorbinsaure beladenen LOsungsmittel gemaiJ Schritt (a); 

(h) Aufkonzentrieren des mit Ascorbinsaure beladenen Ldsungsmittels 1 ; und 

(i) Ruckfuhren des LOsungsmittelaustrags aus Schritt (h) in die RQckextraktion 
nach Schritt (b) als Extraktionsmittel 2. 
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1 5. Verfahren nach Anspruch 1 1 , umfassend folgende weiteren Schritte: 

0) Isolieren der AscorbinsSure aus dem mit der AscorbinsSure beladenen L6- 

sungsmittel, wobei eine Mutterlauge zurOckbleibt; und 
(k) optional, RQckfQhren der Mutterlauge aus Schritt Q) in die Aufkonzentrierung 
5 nach Schritt (h). 

Verfahren zur Herstellung von Ascorbinsaure, das die folgenden Schritte enthait: 

i. Lactonisieren von 2-Keto-L-gulonsSure; 

ii. Extrahieren der KGS aus dem Ascorbinsaure/KGS-Gemisch gemafS einem der 
AnsprOche 2 bis 12; und 

Hi. Isolieren der AscorbinsSure aus dem mit der Ascorbinsaure beladenen Le- 
sungsmittei. 



16. 



10 



17. Verfahren nach Anspruch 16, wobei die Lactonisierung partiell durchgefQhrt wird. 

15 
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Verfahren zum Extrahieren von 2-Keto-L-guionsaure (KGS) aus einem polaren, vorzugsweise 
wassrigen LOsungsmittel 



Beschreibung 



L-Ascorbinsaure (Vitamin C, Ascorbinsaure, L-xylo-Ascorbinsaure, L-threo-hex-2-enolsaure-x- 
lakton) wird Qblicherweise aus 2-Keto-L-guionsaure (KGS), Monoaceton-2-keto-L-gulonsaure 
Oder Diacetonketogulonsaure hergestellt In neueren Verfahren wird KGS in einem ein- oder 
mehrstufigen fermentativen Prozess gewonnen, beispielsweise durch die zweistufige Fermenta- 
tion von Sorbitol uber Sorbose mit hierzu geeigneten, teils speziell modifizierten Mikroorganis- 
men. 



KGS bzw. die im „Reichstein-Verfahren" anfallende Diaceton-2-keto-L-gulonsaure wird direkt 
Oder uber Zwischenstufen wie z.B. Ester, insbesondere Methyl- oder Butylester, lactonisiert. Als 
Katalysator werden Sauren, meist Mineralsauren, insbesondere konzentrierte Salzsaure (saure 
Lactonisierung) oder Basen wie z.B. Natronlauge, NaHC03, Na 2 C0 3 , Alkoholate usw. (alkali- 
sche Lactonisierung) eingesetzt. Ebenso ist die autokatalytische Umsetzung von KGS zu Ascor- 
binsaure beschrieben. Als Produkt der Lactonisierungsreaktion entsteht Rohascorbinsaure mit " 
einem mehr oder weniger hohen Anteil an KGS, woraus dann die Ascorbinsaure aufgereinigt 
werden muss. 



In der Literatur sind verschiedene Trennverfahren beschrieben. Grundsatzlich ist eine wirtschaft- 
liche Auftrennung eines Gemisches aus Ascorbinsaure und KGS recht schwierig. Ascorbinsaure 
und KGS unterscheiden sich in ihrer chemischen Struktur nur durch die wahrend der Lactonisi- 
sierung gebildete Lactonstruktur der Ascorbinsaure. Dementsprechend ahneln sie sich in ihren 
chemischen Reaktionseigenschaften und haben ahnliche physikalische Eigenschaften. So zei- 
gen beide Sauren unter den ublichen verfahrenstechnischen Herstellung- und Aufreinigungsbe- 
dingungen eine vergleichbare pH- und temperaturabhangige Neigung zu Zersetzung und Bil- 
dung gefarbter Nebenkomponenten. Die Loslichkeit der KGS und Ascorbinsaure wird durch die 
vier hydrophilen Hydroxy-Gruppen und die Saure-Gruppe gepragt Beide besitzen ein ahnliches 
Loslichkeitsprodukt in polaren Lesungsmitteln: sie sind gut in polaren Losungsmitteln, insbeson- 
dere Wasser, aber nur wenig in unpolaren organischen Medien loslich. 

Dies zeigt sich insbesondere bei den im Stand der Technik for die Ascorbinsaureherstellung 
beschriebenen Verfahren for die Trennung der Ascorbinsaure vom Edukt KGS oder seinen De- 
rivaten. 



Gemaft JP 85019285 kOnnen Ascorbinsaure und KGS aus wassriger Losung durch Kristallisati- 
on der KGS als Na-KGS voneinander abgetrennt werden. Aus Na-KGS muss dann in einem 
Folgeschritt KGS freigesetzt werden. 
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Kristaliine Ascorbinsaure liefert auch das Verfahren nach JP 31856. Die Druckschritt beschreibt 
die sauer katalysierte Lactonisierung von Diaceton-2-keto-L-gulonsaurehydrat in einem Gemisch 
aus Toluol, einem Alkohol und Aceton als LGsungsmittel. 

5 in DE 641639 werden Halogenkohlenwasserstoffe als Faliungshilfsmittel zugefQhrt, urn ausrei- 
chende Ausbeuten und Ascorbinsaure-Reinheiten zu erzielen. Hierdurch entstehen ungewollte 
Nebenprodukte, wie Alkylhalogenide, die aufwendig entsorgt werden mQssen. 

Bei alkalisch katalysierten Verfahren entsteht zunachst das Natriumsalz der Ascorbinsaure, das 
10 in einem weiteren Verfahren sschritt in die freie ACS GberfOhrt werden muss und mit einem a- 
quimolaren Anfall an NaCI oder Na 2 S0 4 verbunden ist. Danach ist meist ein weiterer Kristallisa- 
tionsschritt nOtig. 

Ein Verfahren, welches freie Ascorbinsaure ohne Salzanfall liefert, ist in US 5041563 beschrie- 
15 ben. Hier wird die basisch katalysierte Lactonisierung eines KGS-Esters mit einem langkettigen 
Amin in einem dipolaren LCsungsmittel zu einem Ammoniumascorbat vorgeschlagen. Die As- 
corbinsaurefreisetzung wird dann durch Extraktion des Amins mit einem unpolaren LSsungsmit- 
tel herbeigefQhrt. Dabei werden auch farbige Nebenprodukte mitextrahiert. 

20 Katalysatorfreie Methoden zur Ascorbinsauresynthese aus KGS-Estern sind seid ca. 1 940 be- 
kannt. 

In DE 861 841 ist eine Direktlactonisierung mit Partialumsatz und Ascorbinsaure-Abtrennung 
durch selektive Kristallisation und EduktrOckfUhrung beschrieben. Nicht umgesetztes Eduktwird 
25 durch Kristallisation der Ascorbinsaure abgetrennt. Das Edukt darf nach der Kristallisation nur in 
geringer Konzentration in der Mutterlauge vorliegen, da sonst das Produkt verunreinigt wird. 
Daher muss bei hohen Umsatzen operiert werden. 

US 1,904,619 beschreibt ein Verfahren zur kontinuierlichen KGS (-Derivat)-Lactonisierung unter 
30 Partialumsatz in wassriger Lflsung. Das Produkt wird durch Kristallisation und Urn kristallisation 
aus Methanol isoliert. Alle Mutterlaugen mQssen vereinigt, aufkonzentriert und wieder in eine 
wassrige LOsung OberfQhrt werden. 

WO 98/08584 beschreibt ein Verfahren zur FIQssig/FIQssig-Extraktion von Sauren aus wassri- 
35 gen LOsungen mit Qberkritischem CO z . Es wird aber nur zur Reinisolierung von KGS oder As- 
corbinsaure aus einer FermentationsbrQhe angewandt. Eine selektive Trennung von KGS und 
ACS aus einer wassrigeren LSsung ist nicht beschrieben. 
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GemaR FR 1050832 und FR 1099614 werden Verunreinigungen durch FIQssig/FlOssig- 
Extraktion aus wassriger LOsung extrahiert und so eine Abtrennung von Ascorbinsaure von Zu- 
ckern erreicht bzw. die Reinigung von Rohascorbinsaure ermoglicht. 

Bisher wurden im Stand der Technik keine wirtschaftlichen Verfahren zur Trennung von Ascor- 
binsaure und KGS zur VerfQgung gestellt, sodass in der Regel in den Herstellungsprozessen fur 
Ascorbinsaure die Lactonisierung unter Voilumsatz der KGS oder des jeweiligen Edukts durch- 
gefOhrt werden muss, um eine Verunreinigung der Ascorbinsaure mit KGS zu vermeiden. 

Bei vielen Verfahren wird das Edukt oder Produkt derivatisiert. So werden insbesondere die 
Methyl- oder Butyl-Ester der KGS gebildet, die in Alkohol im Gegensatz zu Ascorbinsaure laslich 
sind. Die beschriebenen Trennverfahren sind sehr komplex und wenig effizient. Aufgrund des 
hohen Verbrauchs an Energie sowie der Verwendung von organischen, gr6Btenteils toxischen 
LOsungsmittel sind sie zudem okologisch bedenklich. 

Die Herstellung von Ascorbinsaure zeichnet sich aber durch besondere Anforderungen an Rein- 
heit und Ausbeute in alien Verfahrensstufen aus: zum einen, um dem Einsatz des Endprodukts- 
bei der Anwendung zur menschlichen Ernahrung zu ermoglichen und andererseits, um die Kos- 
ten bei der Herstellung mOglichst zu verringem. 

Die Aufgabe der vorliegend Erfindung ist es somit, ein vorteilhaftes Verfahren zur VerfQgung zu 
stellen, um selektiv und wirtschaftlich 2-Keto-L-gulonsaure aus einem Ascorbinsaure- und 2- 
Keto-L-gulonsaure enthaltenden Gemisch trennen zu konnen. 

Das der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende Problem wird durch die hierin beschriebenen 
und in den AnsprOchen charakterisierten AusfQhrungsformen gelost. 

Die voriiegende Erfindung betrifft folglich ein Verfahren zum Extrahieren von 2-Keto-L- 
gulonsaure (KGS) Losungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgenden 
Schritt umfassf 

(a) Extrahieren der 2-Keto-L-gulonsaure aus dem polaren, vorzugsweise wassrigen Lo- 
sungsmittel mit einem Extraktionsmittel 1 enthaltend ein tertiares Amin der Formel, 

R3 
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wobei R1 , R2, und/oder R3 jeweils ein gesattigter unverzweigter Oder verzweigter Alkyl- 
rest ist mit unabhangig von einander oder gleichzeitig 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; . 

und einem polaren organischen VerdQnnungsmittel; 

und wobei das Extraktionsmittel 1 die mitdem LOsungsmittel eine Mischungslucke auf- 
weist. 



DE 38 31 071 wird KGS in Gegenwart von zwei bis sechs Moiaquivalente eines langkettigen 
Amins bei einem C0 2 -Partialdruck von 1 0 bis 60 bar extrahiert. 

In EP 359 645 wird eine verdOnnte Losung von KGS mit einer volumengleichen LOsung eines 
Amins (Adogen 83) in Kerosin extrahiert und mit Salpetersaure ruckextrahiert. 

GB 1,426,018 beschreibtdie Gewinnung von u.a. Zitronensaure, Milchsaure und Oxalsaure aus 
wassrigen Losungen mittels Extraktion. 

Darauf aufbauend offenbart EP 828 725 ein Verfahren zur Extraktion von Ascorbinsaure aus - 
einer wassrigen L6sung unter Zugabe einer Saure mit einer mit Wasser nicht mischbaren Zu- 
sammensetzung, die (a) mindestens ein sekundares oder tertiares Alkylamin, bei dem die Ge- 
samtzahl der Kohlenstoffatome mindestens 20 betragt, als primares Extraktionsmittel und (b) 
eine polare Extraktionsverstarkerverbindung (.Enhancer") enthalt. Dabei betragt das Verhaitnis 
von Amin zu Enhancer mindestens 1 :2. 

Oberraschenderweise kann nun durch die ZurverfQgungstellung des erfindungsgemafien Ver- 
fahrens aus einem polaren Lesungsmittel KGS selektiv extrahiert werden. Vorteilhafterweise 
kann insbesondere aus einem polaren LOsungsmittel, das sowohl KGS als auch Ascorbinsaure 
gelOst enthalt, KGS durch das hierin beschriebene erfindungsgemaGe Verfahren selektiv und 
wirtschaftlich von Ascorbinsaure getrennt werden. Bisherwurde nicht gezeigt, dass sich die 
beiden ahnlichen organischen Sauren Ascorbinsaure und KGS durch eine Flussig-Flossig- 
Extraktion selektiv voneinander trennen lassen. 

Folglich wird in einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform vorteilhaft KGS aus einem pola- 
ren LOsungsmittel extrahiert, dass Ascorbinsaure und KGS enthalt 

Eine wirtschaftliche Trennung durch Extraktion ist dann mOglich, wenn zwischen dem Extrakti- 
onsmittel und dem Lesungsmittel eine MischungslQcke besteht und der Verteilungskoeffizienten 
for die zu trennenden Substanzen. hiervon Ascorbinsaure und KGS. in einem Extraktionsmittel 
ausreichend graft ist. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Ascorbinsaure und KGS war 
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nicht zu erwarten, dass ein Extraktionsmittel gefunden werden kOnnte, for das ein ausreichend 
unterschiedlicher aber auch ausreichend hoher Verteilungskoeffizient zu einem polaren Lo- 
sungsmittel. insbesondere Wasser, existiert Dies zeigt sich auch darin, dass, obwohi die Vortei- 
le einer partiellen autokatalytischen Lactonisierung und eines Verzichts auf Katalysatoren zwar 
seit 1940 bekannt sind, dieser Verfahrensschritt bei der Herstellung von Ascorbinsaure aufgrund 
des Fehlens geeigneter Trennverfahren fQr Edukt und Produkt groBtechnisch nicht zum Einsatz 
kommt 

Im foigenden wird unter dem Begriff "Extraktion" oder .Extrahieren" erfindungsgemaB verstan- 
den, dass aus einer festen oder flQssigen Probe mit unpolaren bis polaren LOsungsmitteln oder 
Lesungsmittelgemischen die darin enthaltenen Substanzen, insbesondere Ascorbinsaure oder 
KGS, in dasjeweilige Extraktionsmittel oder Extraktionsmittelgemisch GberfGhrt werden. Unter 
Extraktionsmittel wird im foigenden auch ein Gemisch aus verschiedenen LOsungsmittel ver- 
standen, solange das Gemisch die hierin fQr das Extraktionsmittel beschriebenen Eigenschaften 
aufweist, insbesondere als Extraktionsmittel fQr Ascorbinsaure oder KGS dienen kann. 

ErfindungsgemaB ist die Extraktion eine „FlQssig-flQssig-Extraktion". Unter einer .FlOssig- 
FlQssig-Extraktion" wird erfindungsgemaB eine Extraktion eines in einem flQssigen LOsungsmit- 
tel gelosten Stoffes mittels eines zweiten flQssigen LOsungsmittel verstanden. Die Extraktions- 
bedingungen, z.B. das Extraktionsmittel oder die Temperatur, kOnnen so gewahlt sein, dass 
eine spezifische Substanz im wesentlichen oder bevoizugt extrahiert oder nicht extrahiert wird. 

Polare LOsungsmittel sind erfindungsgemaB wassrige LOsungen, inklusive Wasser, oderpolare 
aprotische oder protische organische LOsungsmittel, bspw. Alkylalkohole mit einem Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol oder Butanol oder 
z.B. Aceton, Acetonitril oder Dimethylsulfoxid oder es sind Gemische davon. 

Unter dem Begriff .wassrige LOsung" wird Wasser oder eine wassrige LOsung verstanden, auch 
z.B. deionisiertes, demineralisiertes, destilliertes oder bidestilliertes Wasser. Es kOnnen eine 
oder mehr Substanzen in der wassrigen LOsung gelOst oder damit vermischt sein. So kOnnen 
Substanzen enthalten sein, die die Extraktion, Stability oder LOslichkeit der Wertstoffe verbes- 
sern oderzu bevorzugten Eigenschaften, z.B. pH-Wert, Leitfahigkeit, Salzkonzentration usw. 
fQhren, wie z.B. Salz- oder PufferlOsungen. 

Das LOsungsmittel enthait vorzugsweise einen KGS-Anteil wie weiter unten beschrieben. In 
einer bevorzugten AusfQhrungsform, in der das LOsungsmittel auch Ascorbinsaure enthait ist der 
KGS-Anteil und der Acorbinsaure-Anteil wie weiter unten beschrieben. 
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Unter .Extraktionsmittel 1" wird erfindungsgemas ein Lflsungsmittel oder Lflsungsmittelgemisch 
verstanden, das nicht mit dem Lflsungsmittel mischbar ist und eine MischungslOcke mit dem 
Lflsungsmittel besitzt. So wird durch die Extraktion eine Phase 1, die mit KGS beladenes Extrak- 
tionsmittel enthalt und eine Phase 2, die das Lflsungsmittel und ggf. Ascorbinsaure enthalt, er- 
halten. 

Bevorzugt enthalt das Extraktionsmittel 1 im wesentlichen das erfindungsgemaBe tertiare Amin 
der Formel 



R3 

wobei R1, R2, und/oder R3 jeweils ein gesattigter unverzweigter oder verzweigter Alkylrest ist 
mit unabhangig von einander oder gleichzeitig 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, insbesondere kann 
R1, R2, und/oder R3 gleich -(CH2)„-CH 3 sein mit jeweils n gleich 6 bis 14 oder aus einem Ge- 
misch aus den erfindungsgemaSen Aminen, und dem organischen polaren VerdQnnungsmittel. 
Vorzugsweise besteht das Extraktionsmittel nur aus den genannten Aminen oder einem Ge- 
misch davon und dem organischen polaren VerdQnnungsmittel. 

Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen, insbesondere ist somit n 
vorzugsweise gleich 8 bis 12. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist R1 gleich R2 
gleich R3. Folglich betrifft das erfindungsgemaBe Verfahren in einer ganz besonders bevorzug- 
ten Ausfuhrungsform die Extraktion mit einem Extraktionsmittel, das Tri-n-octylamin und/oder 
Tri-n-decylamin enthalt. 

Unter dem Begriff .VerdQnnungsmittel" werden erfindungsgemaB auch die in der EP 828 725 
offenbarten, polaren, insbesondere protischen Enhancer verstanden, insbesondere Alkanole, 
Ketone, Aldehyde, Ester und Ether. Das in dem Extraktionsmittel enthaltene polare organische 
VerdQnnungsmittel besteht vorzugsweise aus einem gesattigten verzweigten oder unverzweig- 
ten Alkylalkohol mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen. Vorzugsweise ist das VerdQnnungsmittel ein 
gesattigter verzweigter oder unverzweigter Alkylalkohol mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen, ganz 
bevorzugt ist es i- oder n-Decanol, oder ein Gemisch davon. 

Vorzugsweise besteht das Extraktionsmittel 1 somit aus Tri-n-octylamin und Tri-n-decylamin, 
insbesondere in dem Verhaitnis von 1:0 bis 0:1, vorzugsweise in den Verhaltnissen 30:60 bis 
60:30 und dem VerdQnnungsmittel, insbesondere Decanol. Kommerziell sind solche Amin- 
Gemische unter dem Handelsnamen Hostarex erhaitlich. 
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Das bevorzugte Verhaltnis von Amin zu VerdOnnungsmittel hangt von den jeweiligen Kompo- 
nenten ab. Vorzugsweise ist das Verhaltnis 20:80 bis 80:20. Bevorzugt ist die Verwendung eines 
Gemisches, das Tri-n-octylamin/Tri-n-decylamin enthalt zusammen miteinem C 8 bis C 12 - 
Alkylalkohl, vorzugsweise n- oder i-Decanol, vorzugsweise in einem Verhaltnis von Tri-n- 
octylamin/Tri-n-decylamin zu n- oder Isodecanol von 20:80 bis 80:20. Ein besonders bevorzug- 
tes Verhaltnis von Tri-n-octylamin/Tri-n-decylamin zu Isodecanol ist 40/60. 

Am meisten bevorzugt ist die Extraktion mit den folgenden Komponenten und Anteilen: Amin: 
Tri-n-octylamin/T ri-n-decylamin 50:50 und Amin zu Isodecanol: 40:60. 



Erfindungsgemau ist eine wirtschaftliche Trennung von KGS aus einem Gemisch aus Ascorbin- 
saure und KGS erreichbar, wenn das Verhaltnis der Verteilungskoeffizienten bei Normalbedin- 
gungen for KGS zu Ascorbinsaure mindestens 1,5:1, vorzugsweise 4:1, mehr bevorzugt 7:1 
Oder mehr ist, wobei der Verteilungskoeffizient naturlich von der Temperatur abhSngig ist Der 
r 15 Verteilungskoeffizient kann mit dem Fachmann geiaufigen Methoden bestimmt werden z B 

nach einer einstufigen Extraktion mit anschlieBender HPLC-Analyse und iodometrischer Titrati- 



Die erfindungsgemade Extraktion kann wie in den hierin zitierten Dokumenten oder wie in den 
Beispielen beschrieben durchgefQhrt werden, z.B. mittels einer Gegenstromextraktionskolonne 
oder einer mehrstufigen Mischer-Dekanter-Kaskade (Mixer-Settler). 

Vorzugsweise wird in dem erfindungsgemaBen Verfahren das Extraktionsmittel 1 und das Ge- 
misch aus Ascorbinsaure und KGS im Losungsmittel in einem Verhaltnis von 0,5:1 bis 3:1 ein- 
gesetzt, bevorzugt ist ein Verhaltnis von 2:1 bis 1:1, besonders bevorzugt ist ein Verhaltnis von 
1:1. 



In einer Ausfuhrungsform wird in dem erfindungsgemaBen Verfahren als Losungsmittel eine 
wassrige Losung oder ein verzweigter oder unverzweigter C, bis C 4 -Alkylalkohol verwendet. 
Vorzugsweise wird Wasser oder eine wassrige Losung verwendet Der Begriff .wassrige Losun- 
gen" umfasst nach der hierin verwendeten Definition sowohl Wasser als auch Puffer, Fermenta- 
tionslosungen, SalzlOsungen und andere L6sungen, die Substanzen enthalten, urn z.B. den pH 
die Sterilitat der LOsung oder die Stability der Substanzen zu beeinflussen. Das Lesungsmittel ' 
kann auch eine Fermentationsbruhe oder der Oberstand einer dekantierten, filtrierten oder an- 
35 ders aufgereinigten Fermentationsbruhe sein. 

Vor der Extraktion der KGS nach Schritt (a) kann in einer AusfQhrungsform der Produktaustrag 
der vorhergehenden Lactonisierungsreaktion aufkonzentriert werden, wie z.B. unten beschrie- 
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ben wird. So folgt nach der Aufkonzentration vorteilhaft eine AbkQhlung der Lesung und dann 
die Extraktion der KGS. Vorteilhaft erfolgt die Aufkonzentration uber eine Eindampfung bei er- 
hohter Temperatur und reduziertem Druck, z.B. wie hierin beschrieben. 

In einer ganz besonders bevorzugten AusfQhrungsform wird in dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren als Losungsmittel Wasser oder eine wassrige Lflsung, z.B. eine FermentationsbrOhe. z.b. 
mit den unten beschriebenen KGS- und Ascorbinsaureanteilen, und als Extraktionsmittel 1 Tri-n- 
octylamin/Tri-n-decylamin/iDecanol im Verhaltnis 20:20:60 verwendet 

Vorzugsweise findet in dem erfindungsgemaBen Verfahren die Extraktion des Schrittes (a) bei 
einer Temperatur zwischen 1 0 °C und 60 "C statt. Besonders bevorzugt ist eine Temperatur 
zw.schen 1 5 °C und 30 "C. Der Fachmann wird bei der Wahl der bevorzugten Temperatur die 
Extraktionseffizienz gegen den KQhienergieeinsatz zum Erreichen der jeweiligen Extraktions- 
temperaturen sowie die LOslichkeit der Edukte bei den jeweiligen Extraktionstemperaturen ab- 
wagen. Aus Okonomischen und Okologischen GrQnden kann eine Temperatur bevorzugt sein 
die ohne zusatzliche Energiezufuhr zum KQhlen oder Erwarmen erreicht werden kann (Umge- 
bungstemperatur).. Am meisten bevorzugt ist die Durchfdhrung des erfindungsgemaBen Verfafr- 
rensschritt bei 30 °C bis 60 °C. vorzugsweise bei 40 °C. 

In einer weiteren AusfQhrungsform umfasst das erfindungsgemaBe Verfahren den folgenden 
weiteren Schritt: 

(b) vollstandiges oder partielles Ruckextrahieren der Ascorbinsaure oder der KGS aus dem 
beladenen Extraktionsmittel 1 mit einem polaren Extraktionsmittel 2, wobei ein mit KGS 
25 beladenes Extraktionsmittel 2 erhalten wird. 

Unter .vollstandiges oder partielles Ruckextrahieren" wird erfindungsgemaB verstanden, dass 
KGS im wesentlichen, vorzugsweise mindestens zu 30 Gew.-% bis 100 Gew.-% in das Extrakti- 
onsmittel 2 ruckextrahiert werden. Bevorzugt sind 50 Gew.-%, mehr bevorzugt sind 75 Gew -% 
30 oder mehr. 



r 15 



20 



Urn eine effiziente RQckextraktion zu ermeglichen ist die Konzentration der KGS vor der RQck- 
extraktion im Extraktionsmittel 2 geringerals in dem Extraktionsmittel 1, d.h. vorzugsweise be- 
tragt der Anteil 1 0 Gew.-%, mehr bevorzugt 5 Gew.-% oder 1 Gew.-% oder geringer, am meis- 
35 ten bevorzugt sind 0, 1 oder weniger Gew.-%. 

Das Extraktionsmittel 2 ist ein polares Losungsmittel wie oben beschrieben, vorzugsweise ist es 
Wasser Oder eine wassrige Losu,ng oder ein verzweigter oder unverzweigter C 1 bis C- 
Alkylalkohol. 
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In einer bevorzugten AusfOhrungsform besteht das Extraktionsmittel 2 und das Losungsmittel im 
wesentlichen aus den gleichen Lasungsmittelkomponenten. 

Jm wesentlichen aus den gleichen Losungsmittelkomponenten bestehend" bedeutet hierin dass 
s.ch die beiden Mittel im wesentlichen in ihrer Losungsmittelbestandteile nicht unterscheiden 
z.B. s.nd 30% oder weniger, mehr bevorzugt sind 10%, noch mehr bevorzugt sind 5% oder eine 
.dentische Zusammensetzung. So kann z.B. ein Mittel im wesentlichen aus einer wassrigen 
Losung bestehen mit einem geringen Anteil an einem Alkylalkohol, wahrend das andere Mittel 
nur aus einer wassrigen Losung besteht. In einer bevorzugten AusfOhrungsform sind die beiden 
Mittel bezOglich ihrer Losungsmittelkomponenten und -anteile identisch. 

Bevorzugt ist das Extraktionsmittel 2 ebenfalls polar. Besonders bevorzugt handelt es sich bei 
Losungsmittel und Extraktionsmittel 2 urn Wasser oder wassrige LOsungen. 

In einer AusfOhrungsform bestehen Losungsmittel und Extraktionsmittel 2 aus LOsungen in 
denen im wesentlichen die gleichen Substanzen bis auf den Anteil an Ascorbinsaure und KGS - 
enthalten sind. 

.Im wesentlichen die gleichen Substanzen bis auf den Anteil an Ascorbinsaure und KGS enthal- 
ten" heifit, dass beide Mittel sich in dem Anteil dergelosten und ungelosten Bestandteile auBer 
Ascorbinsaure und KGS im wesentlichen identisch sind und nur gering unterscheiden, bevorzugt 
s,nd 30%, noch mehr bevorzugt sind 5% oder weniger der Bestandteile auBer KGS oder Ascor- 
binsaure unterschiedlich. 



25 



in einer bevorzugten AusfOhrungsform ist in dem erfindungsgema&en Verfahren die Extraktions- 
| temperatur T, for die Extraktion der KGS aus dem Losungsmittel, das ein Gemisch aus Ascor- 
F binsaure und KGS enthait, 5 «C bis 100 X niedriger ist als die ROckextraktionstemperatur T 2 for 
d.e ROckextraktion der KGS aus dem Extraktionsmittel 1 mit dem Extraktionsmittel 2. Bevorzugt 
30 ist eine Differenz von 1 5 X bis 70 mehr bevorzugt von 20 °C bis 40 »C. 

Wie in der GB 1.426.018 gezeigt kann bei ROckextraktionen mit hoheren Temperaturen als bei 
der ersten Extraktion mit dem gleichen Losungsmittel. wie z.B. bei einer Extraktion bei Raum- 
temperatur und einer ROckextraktion bei 100 °C. in dem ROckextrakt eine hohere Konzentration 
35 erreicht werden. 

Folglich ist in einer AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung die Temperatur der Extraktion 
1 0 -C b.s 30 "C und die der ROckextraktionstemperatur 20 "C bis 80 «C. Bevorzugt ist die Kom- 
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bination von Umgebungstemperatur oder Raumtemperatur, worunter hier eine Temperatur von 
15 °C bis 30 °C verstanden wird, fQr die Extraktion, mit einer Temperatur von 40 °C bis 60 °C for 
die Ruckextraktion. 

In einer Ausfuhrungsform umfasstdas erfindungsgemaBe Verfahren auch den folgenden 
Schritt: 

(c) ROckfOhren des Extraktionsmittels 1 , aus dem die KGS gemaB Schritt(b) ruckextrahiert 
wurde, in die Extraktion nach Schritt (a). 

Vorzugsweise wird das Extraktionsmittel vorder ROckfQhrung und Wiederverwendung als Ex- 
traktionsmittel in Schritt (a) partiell oder vollstandig ausgeschleust, aufgearbeitet und dann erst 
zurOckgefOhrt. Durch die Ausschleusung werden Verunreinigungen entfernt Die Reinigung des 
Extraktionsmittels kann z.B. durch Destination, Micro- oder Nanofiltration oder Adsorption (z.B. 
an Aktivkohle) erfolgen. 

Der Anteil an ausgeschleustem Material hangt im wesentlichen von der Reinheit des LGsungs- - 
mittels 1 und dem Anteil an rQckextrahiertem Wertprodukt, d.h. an KGS in dem Extraktionsmittel 
1 nach erfolgter Ruckextraktion ab. Enthalt das Extraktionsmittel nach der Ruckextraktion mit 
Extraktionsmittel 2 nur geringe Anteile an Wertprodukt und einen hohen Anteil an Verunreini- 
gungen, so kann ein groBer Anteil an verunreinigtem Extraktionsmittel 1 ausgeschleust werden. 
Wird in der Ruckextraktion nur partiell ruckextrahiert, dann befindet sich in dem Extraktionsmittel 
1 noch ein hoher Anteil an Wertprodukt und der Fachmann wird routinemaSig den Verlust durch 
eine Ausschleusung gegen den Grad der Verunreinigung abwagen. 

Vorzugsweise umfasst das erfindungsgemaBe Verfahren zur Extraktion der KGS den folgenden 
weiteren Schritt: 

(d) ROckfOhren des mit KGS beladenen Extraktionsmittels 2 aus der ROckextraktion gemaB 
Schritt (b) in ein Verfahren zur Herstellung von Ascorbinsaure aus KGS. 

Vorteilhafterweise wird das mit KGS beladene Losungsmittel in einen Lactonisierungsschritt 
zurockgefohrt und dortzu Ascorbinsaure umgesetzt. Der Produktaustrag der Lactonisierung 
kann dann zur Gewinnung der Ascorbinsaure den hierin beschriebenen Schritten des erfin- 
dungsgemaBen Verfahren oder den Schritten eines anderen der dem Fachmann bekannten 
Verfahren unterworfen werden. 

In einer AusfOhrungsform umfasst das erfindungsgemaBe Verfahren folgenden weiteren Schritt 
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(e) Aufkonzentrieren des mit der KGS beladenen Extraktionsmittel 2 vor dem RQckfQhren 
nach Schritt (d); 

und optional den Schritt 

(f) RQckfohren der BrQden aus einer Eindampfung nach (e)als 
Extraktionsmittel 2 in Schritt (b). 

Unter .Aufkonzentrieren" wird hierin verstanden, dass die Probe in ihrem Volumen eingeengt 
w.rd und die Konzentration der KGS bzw. Ascorbinsaure nach der Aufkonzentrierung hoher als 
in der AusgangslOsung ist, ohne jedoch auszufallen. So konnen 10 Vol-% oder mehr des L6- 
sungsmittels abgetrennt werden. Bevorzugt wird bis an die LOslichkeitsgrenze der Ascorbinsau- 
re aus dem beladenen Extraktionsmittel 2 abgezogen Oder abgedampft. In einer bevorzugten 
AusfQhrungsform wird genau soviel Lflsungsmittel abgedampft, dass sich in der kontinuierlichen 
Anlage m.t RDckfQhrungen stationare Zustande einstellen konnen. Folglich wird hierin unter 
„Eindampfen u ein .Aufkonzentrieren" verstanden. 

Eine Aufkonzentrierung kann beispielsweise durch Erwarmen, insbesondere unter reduziertem 
Druck, beispielsweise Umlaufverdampfer, Dunnschichtverdampfer etc. erfolgen. Durch Dialyse- 
lassen sich ebenfalls Proben einengen. Die Einengung sollte schonend geschehen, vorzugswei- 
se bei -20 °C bis 100 °C in Abhangigkeit von Reaktionsdauer, Druck und LOsungsmittel Bevor- 
zugt w.rd das Aufkonzentrieren bei 30 °C bis 90 °C, besonders bevorzugt bei 30 "C bis 50 °C 
Vorteilhaft ist es, die Einengung unter reduziertem Druck durchzufuhren. Je nach Losungsmittel 
oder LOsungsmittelgemisch kann das Aufkonzentrieren bei Normaldruck (1013 mbar) bis 10 
mbar durchgefohrt werden. Bei wassrigen LOsungen wird vorzugsweise bei 500 mbar bis 10 
mbar aufkonzentriert. Nach dem Eindampfen kann die LOsung abgekQhlt werden, z B auf Um- 
gebungstemperatur oder Temperatur des folgenden Verfahrensschritts. z.B. mittels Warmeaus- 
tauscher. 



In dem erfindungsgemaBen Verfahren erfolgt die Aufkonzentrierung vorteilhaft uber ein Ab- 
dampfen des L6sungsmittels bei 30 °C bis 50 -C und einem Druck von 50 bis 80 mbar Ggf. 
kann nach dem Aufkonzentrieren die Losung abgekuhlt werden und dann erst dem Lactonisie- 
rungsreaktor zugefQhrt werden. 

Die BrQden der Aufkonzentrierung bestehen im wesentlichen aus dem Extraktionsmittel 2 und 
konnen daher vorteilhaft erneut als Extraktionsmittel 2 in Schritt (b) verwendet werden. 

Wird in dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Trennung von Ascorbinsaure und KGS in einem 
Gemisch KGS durch Extraktion in das Extraktionsmittel uberfuhrt, bleibt der wesentliche Anteil 
an Ascorbinsaure in dem LOsungsmittel zuruck. Zur Gewinnung der Ascorbinsaure kann in einer 
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bevoizugten Ausfohrungsform der vorliegenden Erfindung das Verfahren den folgenden weite- 
ren Schritt enthalten: 

(j) Isolieren der Ascorbinsauren aus dem mit der Ascorbinsaure beladenen LOsungsmittel, 
wobei eine Mutterlauge zurOckbleibt, vorzugsweise durch Kristallisieren. 

Dem Fachmann sind verschiedene Verfahrensschritte zur Gewinnung der Ascorbinsaure aus 
polaren LOsungsmittel bekannt. So sind z.B. Verdampfungs-, KOhlungs- Oder Verdrangungskris- 
tallisationen oder verschiedene Trocknungsverfahren, z.B. SprOhtrocknung for Carbonsauren 
insbesondere auch for Ascorbinsaure, beschrieben. Zur Isolierung der Ascorbinsaure kOnnen' 
ebenso unlOsliche Salze oder Derivate gebildet werden, die dann in dem LOsungsmittel ausfal- 
len. Bevorzugt wird die Ascorbinsaure durch eine Verdampfungs-, Kuhlungs- oder Verdran- 
gungskristallisationen isoliert. 

Es kann dahervorteilhaftsein, zunachstdas mit der Ascorbinsaure beladende LOsungsmittel 
aufzukonzentrieren. Folglich kann das erfindungsgemaBe Verfahren in einer Ausfohrungsform 
mindestens einen der folgenden weiterer Schritte vor Schritt 0) enthalten: 

(g) Waschen des mit KGS beladenen Extraktionsmittels 1 mit dem LOsungsmittel oder mit 
der Mutterlauge aus der Kristallisation der Ascorbinsaure aus dem LOsungsmittel und 
Vereinigung der Ascorbinsaure-haltigen WaschlOsung mit dem mit Ascorbinsaure bela- 
denen LOsungsmittel gemaB Schritt (a); und 

Aufkonzentrieren des mit Ascorbinsaure beladenen LOsungsmittels 1 nach der Extraktion 
der KGS gemaiS Schritt (a). 



(h) 



Das Waschen kann in dem oberen Teil der Extraktionskolonne in dem die Extraktion durchge- 
fuhrt werden kann, erfolgen. 

Das Aufkonzentrieren erfolgt wie oben beschrieben wurde. Besonders vorteilhaft erfolgt die Auf- 
konzentrierung Qber ein Abdampfen des LOsungsmittels bei 30 "C bis 50 "C und bei reduziertem 
Druck. vorteilhafter ist eine Temperatur von 40 °C und ein Druck von 50 bis 100 mbar. 

Da die in Schritt Q) bei der Kristallisation der Ascorbinsaure zurQckbleibende Mutterlauge noch 
Ascorbinsaure enthalten kann, enthait in einer bevorzugten Ausfohrungsform das erfindungs- 
35 gemaBe Verfahren auch einen der folgenden weiteren Schritte: 

(i) ROckfOhren des LOsungsmittelaustrags aus Schritt (h) in die RQckextraktion nach Schritt 

(b) als Extraktionsmittel 2. 
(k) ROckfOhren der Mutterlauge in die Aufkonzentrierung nach Schritt (g). 
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Bei dem Losungsmittelaustrag aus der Eindampfung der Ascorbinsaure wird Losungsmittel ge- 
wonnen, das dann als Extraktionsmittel 2 zur RQckextraktion der KGS aus dem Extraktionsmittel 
nach Schntt (b) verwendete werden kann. Somit wird der Losungsmittelgebrauch im Verfahren 
reduziert. 



20 



35 



Mil dem hierin beschriebenen Verfahren kennte KGS aus einem Gemisch auch aus Ascorbin- 
saure, KGS. Monoaceton-2-keto-L-gulonsaure und/oder Diacetonketogulonsaure abgetrennt 
werden. 

10 

Die vorliegende Erfindung betrifft in einer AusfQhrungsform auch ein Verfahren zur Herstellung 
von Ascorbinsaure aus 2-Keto-L-gulonsaure. das die folgenden Schritte enthalt: 

i. Lactonisieren, vorzugsweise partielles Lactonisieren von 2-Keto-L-gulonsaure; 
1 5 ii. Extrahieren der KGS aus dem Ascorbinsaure/KGS-Gemisch gemSB dem hierin beschrie- 
benen Verfahren; und 

iii. Isoiieren der Ascorbinsaure aus dem mit der Ascorbinsaure beladenen Losungsmittel. - 

Das Gemisch aus KGS und Ascorbinsaure kann nach dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt werden, z.B. nach einem hierin beschriebenen Verfahren zur Lactonisierung von 
KGS. Bevorzugt wird das Gemisch durch eine direkte partielle Lactonisierung, insbesondere 
durch eine autokatalytische Lactonisierung von KGS zu Ascorbinsaure hergestellt. 

Unter .partielle Lactonisierung- wird erfindungsgemau eine nicht vollstandige Umsetzung des 
Eduktes zu Ascorbinsaure verstanden. Vorzugsweise werden in dem erfindungsgemaften Ver- 
fahren 10 Gew.-o/ 0 bis 95 Gew.-o/„ me hr bevorzugt 20 Gew.-% bis 50 Gew.-% des Eduktes zu 
Ascorbinsaure umgesetzt. Besonders bevorzugt ist eine AusfQhrungsform mit einem KGS- 
Partialumsatz von 20 Gew.-% bis 40 Gew.-%. 

Die Lactonisierungsreaktion (i) kann nach Verfahren, wie im Stand der Technik seit 1933 be- 
schneben. durchgefQhrt werden, solange eine Mischung aus dem Edukt, vorzugsweise KGS 
und Ascorbinsaure in einem polaren Losungsmittel, vorzugsweise in einer wassrigen Losung 
insbesondere Wasser, erhalten wird. Aufgrund der fehlenden Trennverfahren beschreibt die ' 
Uteratur in der Regel Vollumsetzungen von KGS zu Ascorbinsaure oder verbindet bei nur par- 
tieller Umsetzung die Trennung mit der Derivatisierung der KGS zu einem Ester und folgender 
Knstallisation der Ascorbinsaure wie oben beschrieben. 



25 
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Verfahren zu Lactonisierung sind in dem oben erwahnten Stand der Technik und den darin zi- 
berten Dokumenten beschrieben. die hiermit ausdrQcklich in den Offenbarungsgehalt dieser 
Beschreibung mit aufgenommen sind. 

Durch das hierin beschriebenen Verfahren ist es nun erstmais mCglich in einer Lactonisie- 
rungreaktion KGS z.B. schonend durch kurze Lactcnisierungszeiten oder autokatalytisch nur 
parbell zu Ascorbinsaure umzusetzen und dann selektiv Ascorbinsaure und KGS zu trennen. 

Das hierin beschriebene Verfahren kOnnte auch zur Trennung von Ascorbinsaure von anderen 
Ausgangsprodukten dienen. Ascorbinsaure wird Qblicherweise aus 2-Keto-L-gulonsaure Mono- 
aceton-2-keto-L-gulonsaure oder Diacetonketogulonsaure hergestellt. Andere Edukte wie z B 
L-Gulon-y-lacton und das Natriumsalz des a-Alkyl-KGS-pyranosids wurden auch beschrieben. 

Direktlactonisierungen werden meist sauer katalysiert. bevorzugt mit Salzsaure als Gas oder mit 
15 wassrigerSalzsaure und sind im Stand der Technik lange bekannt. 

Bei aikalisch katalysierten Verfahren ist die Reaktionsgeschwindigkeit der Lactonisierung heher 
was zu hoheren Raum-Zeit-Ausbeuten in den Apparaten fQhrt. Als basische Katalysatoren wer-* 
den neben NaOH in verschiedenen Alkohol- oder Alkohol-Wasser-Mischungen, Alkalisalze 
schwacher Sauren (z.B. NaHC0 3 oder Natriumacetat), Na 2 C0 3 oder Natriummethylat in Alkoho- 
len emgesetzt Bei diesen Verfahren entsteht zunachst das Natriumsaiz der Ascorbinsaure das 
m emem weiteren Verfahrensschritt in die freie Ascorbinsaure QberfQhrt werden muss Ein Ver- 
fahren zur Herstellung von freier Ascorbinsaure ist in US 5,041.563 beschrieben. 

Bei den genannten sauren Verfahren muss der Katalysator abgetrennt werden. Die Saure kann 
das Produkt zersetzen. Unter alkalischer Katalyse wird zunachst ein Ascorbinsauresaiz herge- 
stellt das in die freie Ascorbinsaure QberfQhrt werden muss. 

Seid ca. 1940 ist auch die katalysatorfreie Lactonisierung von KGS und KGS-Estern zu Ascor- 
binsaure durch einfaches Erhitzen in Wasser, Alkoholen oder Gemischen von Wasser mit ei- 
nem hydrophilen LOsungsmittel bei Temperaturen oberhalb 130»C und Verweilzeiten von 30 
Mmuton bis 90 Stunden beschrieben. Ein Zusatz von Zitronensaure und Phosphat als Puffer 
zum Emstellen eines konstanten pH-Wertes soli die Ausbeuten steigern kannen. 

Vorteilhafterweise kann durch das erfindungsgemaBe Verfahren nun eine direkte saure oder 
alkahsch katalysierte oder eine autokatalysierte Partiallactonisierung durchgefQhrt werden z B 
Qber einen sauren lonenaustauscher (z.B. Bayer Levatit) oder, bevorzugt, mittels einer Festbett- 
katalyse. Vorzugsweise wird die Lactonisierung bei geringen Temperaturen durchgefQhrt die zu 
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einer geringen Derivatisierung Oder Zersetzung der entstandenen Ascorbinsaure fuhren beson- 
ders bevorzugt unter 60 z.B. mittels Bio- Oder Enzymkatalyse Oder in einer sauren Katalyse. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform erfolgt in dem erfindungsgemaSen Verfahren 
der Schntt (.) zur Lactonisierung der 2-Keto-L-gulonsaure somit autokatalytisch und partiell 
Die Lactonisierungen in den meisten Verfahren werden unter vollstandigem Umsatz des jeweili- 
gen Eduktes durchgefQhrt. Vorteilhaft bei der autokatalytischen Umsetzung ist, dass weder Ka- 
talysatoren noch sonstige Hilfsstoffe benetigt werden und aus dem Reaktionsaustrag abgetrennt 
werden mOssen. Ein wirtschaftlicher Einsatz der autokatalytischen Lactonisierung scheiterte 
b.sher daran, dass eine vollstandige Umsetzung nicht effizient und mit geringen Ausbeuten er- 
folgt Em geeignetes Trennverfahren zur Gewinnung der Ascorbinsaure aus einem Gemisch aus 
KGS und Ascorbinsaure, wie es durch eine partielle Umsetzung erhalten wird, war nicht be- 
schrieben und wird erst in der vorliegenden Erfindung zur Verfugung gestellt 

Es ist bekannt, dass KGS in wassrigen Losungen durch Einwirkung einer erhohten Temperatur 
(T > 25 X, T < 200 °C) lactonisiert werden kann. Bevorzugt sind Temperaturen von 40 bis 1 80 
°C. Vorteilhaft kann so eine sehr kurze Umsetzungszeit im Reaktor erreicht werden Erhitzt man 
eine Losung von KGS in Wasser auf 80-1 50"C und halt die Verweilzeit im Reaktor zwischen 1 
und 30m.n, kennen bei KGS-Umsatzen urn 25 - 30 % Ascorbinsaureselektivitaten urn 90 % in 
Losung erhalten werden. Partialumsatz mit EduktrQckfQhrung wurde bisher nur im Falle der 
KGS-Ester beschrieben. Vorzugsweise Oberschreitet die Anfangskonzentration der KGS in 
Wasser 30% nicht. 

Folglich betrifft die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung und Gewinnung 
von Ascorbinsaure. wobei der Schritt (i) zur Lactonisierung der 2-Keto-L-gulonsaure autokataly- 
tisch unter Partialumsatz unter folgenden Bedingungen durchgefOhrt wird: 



(aa) bei einer Temperatur von 60 °C bis 180 «C, vorzugsweise zwischen 100 °C und 160 °C; 
(bb) bei einem Anfangsmassenanteil der 2-Keto-L-gulonsaure von 5 Gew.-% bis 50 Gew.-%, 
30 vorzugsweise zwischen 10 % und 15 %; 

(cc) bei einer Umsetzung der KGS zu 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise zu 20 bis 30 Gew -%• 
und/oder 

(dd) einer Verweilzeit im Laktonisierungs-Reaktorvon 1 bis 30 min, vorzugsweise 10 min oder 
weniger. 



Besonders bevorzugt sind ein Anfangsmassenanteil der KGS von 10 bis 15 Gew-% eine Reak 
tortemperatur von 1 10 "C bis 150 X bei einer Verweilzeit von 3 bis 5 min und eine Umsetzung 
an KGS von 20 bis 25 Gew.-%. 
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Als Reaktoren fOr die Lactonisierung eignen sich z.B. RohrbQndel, Plattenwarmetauscher, Wen- 
delrohrreaktor oder Treibstrahlreaktoren. 

Der Reaktionsaustrag aus der Lactonisierungsreaktion wird zur Erreichung eines stationaren 
Betriebszustands gemaB den oben beschriebenen Aufkonzentrierungsschritten eingeengt. Aus 
dem vorzugsweise auf Umgebungstemperatur oder 20 X bis 25 °C abgekUhlten Reaktionsaus- 
trag kann dann gemaS Schritt (a) die Ascorbinsaure oder die KGS abgetrennt werden. 

Vorzugweise besitzt der Reaktionsaustrag nach der Aufkonzentrierung einen KGS-Anteil von 5 
bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt sind 8 bis 25 Gew.-%. und einen Ascorbinsaureanteil von 
3 bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt sind 5 bis 10 Gew.-%. Folglich besitzt das KGS- 
enthaltenen LOsungsmittel des Schrittes (a) auch einen KGS-Anteil von 5 bis 30 Gew.-%, be- 
sonders bevorzugt sind 8 bis 25 Gew.-%. In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform 
besitzt das LOsungsmittel des Schrittes (a) einen KGS-Anteil von 5 bis 30 Gew.-%, besonders 
bevorzugt sind 8 bis 25 Gew.-%, und einen Ascorbinsaureanteil von 3 bis 20 Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt sind 5 bis 1 0 Gew.-%. 

Vorzugsweise wird fur die Isolierung der Ascorbinsaure das mit Ascorbinsaure beladene LO- 
sungsmittel eingeengt und die Ascorbinsaure aus dem LOsungsmittel kristallisiert. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform verbleiben in dem erfindungsgemalJen Verfahren die 
kondensierten BrOden der verschieden Eindampfungsschritte weitgehend im Prozess und wer- 
den dort als LOsungsmittel eingesetzt. wie es for die verschiedenen Verfahrensschritte oben 
beschrieben wurde. Besonders bevorzugt wird die Abdampfung derjeweiligen LOsungsmittel 
Ober den jeweiligen Betriebsdruck so betrieben, dass eine EnergieQbertragung vom BrOdenkon- 
densator einer ersten Eindampfung auf den Verdampfer einer zweiten Eindampfung erfolgen 
kann. 

ErfindungsgemaB konnen die einzelnen Schritte des hierin beschriebenen Verfahrens kontinu- 
ierlich oder diskontinuierlich ausgefOhrt werden. Bevorzugte AusfOhrungsform istdie kontinuier- 
liche AusfOhrung der Schritte. 

In einer AusfOhrungsform enthalt das erfindungsgemaBe Verfahren zur Gewinnung von Ascor- 
binsaure Oder zur Herstellung von Ascorbinsaure alle hierin beschriebenen Schritte (a) bis (g) 
und/oder (i) bis (iii) und/oder (aa) bis (cc). Vorteilhafterweise wird dadurch Ascorbinsaure 
und/oder KGS ohne Salzanfall gewonnen. 
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Die vorliegende Erfindung wird durch das folgende Beispiel verdeutlicht, ohne dass dieses in 
irgendeiner Weise als einschrankend gelten soil. 

Beispiele: 

Im Laborversuch wurde eine wassrige LGsung, die 5 Gew-% Ascorbinsaure und 10 Gew-% KGS 
enthielt, mit einem Gemisch aus Hostarex/i-Decanol 40/60 bei 30°C und einem Verhaltnis des 
Extraktionsmittels 1 zum losungsmittel. in dem die KGS und Ascorbinsaure in der genannten 
Konzentration vorlag, von 1 kg/kg extrahiert. 

For die Ascorbinsaure wurde ein Verteilungskoeffizient (Quotient der Konzentration von auf- 

nehmender/angebender Phase) von 1,1 kg/kg und for KGS von 6.6 kg/kg gemessen. Demnach 

betragt der Verhaltnis der Verteilungskoeffizienten, d. h. die Selektivitat gleich 6. 

Hinsichtlich der Ruckextraktion der KGS aus dem Extraktionsmittel 1 wurde gefunden, dass sich 

der Verteilungskoeffizient der KGS bei 80 °C bei sonst vergleichbaren Bedingungen auf 0,1 8 

vermindert 

Dies bedeutet, dass for die Ruckextraktion der KGS mit dem Extraktionsmittel 2 (Wasser) aus 
dem Extraktionsmittel 1 ein vergleichsweise hoher Verteilungskoeffizient von 5,5 (Kehrwert von 
0,18) veranschlagt werden kann. Durch die gezielte Temperaturfuhrung gelingt damit eine wirt- 
schaftlich Extraktion / Ruckextraktion der KGS. 
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Verfahren zum Extrahieren von 2-Keto-L-gutonsaure (KGS) aus einem poiaren, vorzugsweise 
wassrigen LOsungsmittel 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Extrahieren von 2-Keto-L-gulonsaure 
(KGS) aus einem poiaren, vorzugsweise wassrigen Losungsmittel. vorzugsweise aus einem 
LOsungsmittel, das ein Gemisch von Ascorbinsaure und 2-Keto-L-gulonsaure, enthalt. mittels 
FIQssig-FlDssig-Extraktion mit einem Extraktionsmittel, das ein tertiares Amin und ein polares 
organisches VerdQnnungsmittel enthalt. Vorzugweise umfasst das erfindungsgemaGe Verfahren 
auch Schritte zum RQckextrahieren der KGS und RQckfQhren des Extraktionsmittel . Die vorlie- 
gende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von Ascorbinsaure aus KGS 
und Isolierung der hergestellten Ascorbinsaure. 



